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Background: In the ovary, growing follicles develop from a pool of primordial follicles 
constituted early in life. The majority of ovarian follicles undergo atresia.  Follicular atresia 
is an important and negative process during the development of ovarian follicles. Cell 
apoptosis is believed to be involved in this process. This article is an overview of some 
researches on apoptosis in the ovaries and the factors involved in it. 
Materials and Methods: In this review article, the PubMed, Scopus, Embase, Current 
Content, and IranMedex databases were searched using keywords such as "apoptosis" and 
"ovary". The full-text articles published between 1997 and 2017 in English or Persian were 
included in the study. The genes involved in ovarian apoptosis and factors controlling 
follicle atresia and their role in ovarian follicular reserve and fertility were investigated. 
Results: Although follicular atresia occurs at all stages of follicular development, it has been 
shown that this process is dependent on the developmental stage and a large part of it is 
observed in the transitional stage between the preantral follicles and the antrum formation. 
Different paracrine and autocrine factors control the cell death of the ovary. 
Conclusion: Ovarian cells receive conflicting signals for survival and death, and it seems 
that the reason for determining the fate of cells in different stages of follicular development 
is the interaction between different signals. 
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  ﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲآو  آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺗﺨﻤﺪان







ﻣﻴﻠﻴﻮن ﺳـﻠﻮل  7 ﺎدر ﺗﺨﻤﺪان اﻧﺴﺎن ﺗﻘﺮﻳﺒان ﺟﻨﻴﻨﻲ دوردر 
 mreg latanerPﻫﺎ از ﻃﺮﻳﻖوﺟﻮد دارد ﻛﻪ ﺗﻌﺪاد زﻳﺎدي از آن زاﻳﺎ
اﻳﻦ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﻫﻢ اداﻣﻪ . روﻧﺪ از ﺑﻴﻦ ﻣﻲ htaed llec
ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل در  ﭼﻬﺎرﺻﺪﻫﺰارﻛﻨﺪ ﺗﺎ اﻳﻨﻜﻪ در زﻣﺎن ﺑﻠﻮغ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ  ﻣﻲﭘﻴﺪا 
ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ﻛﻪ در ﺷﺮوع ﺑﻠـﻮغ اﻳﻦ ﺗﻌﺪاد از . دو ﺗﺨﻤﺪان وﺟﻮد دارد
ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل در ﻃﻮل زﻧﺪﮔﻲ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﺜﻠـﻲ  004 ﺗﻨﻬﺎ ﺣﺪود ،وﺟﻮد دارد
ﻫـﺎي ﻛﻪ ﻓﻮﻟﻴﻜـﻮل ﻳﻲازآﻧﺠﺎ. ﺷﻮد ﮔﺬاري و رﻫﺎ ﻣﻲ ﺗﺨﻤﻚ، ﻳﻚ زن
 99ﺑـﻴﺶ از  ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ  ،ﺷﻮﻧﺪ ﻳﺪه ﻣﻲد ﻳﺎﺋﺴﻪﻛﻤﻲ در ﺗﺨﻤﺪان اﻓﺮاد 
ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ در ﻃﻮل زﻧﺪﮔﻲ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﺜﻠﻲ از ﻃﺮﻳﻖ درﺻﺪ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
 ﺷـﻮﻧﺪ ﻣـﻲ  دژﻧﺮه aiserta ralucillof latantsoPﻓﺮاﻳﻨﺪي ﺑﻪ ﻧﺎم 
   .[2،1]
  
، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻛﺎﺷﺎن، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺟﻨﺴﻲداﻧﺸﻴﺎر، 1
  ﻛﺎﺷﺎن، اﻳﺮان
ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت داﻧﺸﺠﻮﻳﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ  ﻛﻤﻴﺘﻪﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﺠﻮي دﻧﺪان  2
 ﺷﻬﻴﺪ ﺑﻬﺸﺘﻲ، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان
  :  ﻧﺸﺎﻧﻲ ﻧﻮﻳﺴﻨﺪه ﻣﺴﺌﻮل *
، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻛﺎﺷﺎن، ﻛﺎﺷﺎن، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺟﻨﺴﻲ
 اﻳﺮان
   82097555130: دورﻧﻮﻳﺲ                               35101633190 :ﺗﻠﻔﻦ
   moc.oohay@54ihcoozam :ﭘﺴﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻧﻴﻚ
  03/11/6931  :ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش ﻧﻬﺎﻳﻲ                      4/11/6931 :ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
اﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﻳﻚ ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﻣﻬﻢ و اﻧﺘﺨﺎب ﻣﻨﻔﻲ در ﻃـﻮل رﺷـﺪ و 
ﺳﺮﻧﻮﺷـﺖ  ﻪﺑﺗﺎ ﺣﺪ زﻳﺎدي ﻛﻪ  ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ اﺳﺖﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ﻮﻳﻦﺗﻜ
اﻳـﻦ ﻓﺮاﻳﻨـﺪ . [4،3]ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ و ﺑﺎروري واﺑﺴﺘﻪ اﺳـﺖ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
اﻣﺎ ﻣﺸﺨﺺ  ،اﻓﺘﺪ اﮔﺮﭼﻪ در ﻫﻤﻪ ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ اﺗﻔﺎق ﻣﻲ
اﺳـﺖ و ﺑﺨـﺶ  ﻮﻳﻨﻲﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻳﻚ ﻓﺮآﻳﻨﺪ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺗﻜ
آﻧﺘﺮال و ﺷـﺮوع  ﻫﺎي ﭘﺮهزﻳﺎدي از آن در ﻣﺮﺣﻠﻪ اﻧﺘﻘﺎﻟﻲ ﺑﻴﻦ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
ﻋﻘﻴﺪه ﺑﺮ اﻳـﻦ اﺳـﺖ ﻛـﻪ  .[5-7] ﺗﺸﻜﻴﻞ آﻧﺘﺮوم ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
-ﮔﻨـﺎدو  [.8-01] در اﻳﻦ ﻓﺮآﻳﻨﺪ دﺧﻴﻞ اﺳﺖ ،ﻮﭘﺘﻮزآﭘ ،ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ
. ﻛﻨﻨﺪ ﺗﺮزي ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲآﻫﺎ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺑﻘﺎﻳﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ از  ﺗﺮوﭘﻴﻦ
و  1-FGI ،FGFb ،α-FGT، FGEﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي رﺷـﺪ  ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ
. اﻧﺪ ﻋﻨﻮان ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺑﻘﺎي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪهﺑﻪ β1-LIﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ 
ي ﻓﻮﻟﻴﻜـﻮﻟﻲ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺗـﺮز آﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪاﻳﻨﻬﻴﺒﻴﻦ اﺳﺘﺮوژن و 
 αFNT، 6-LI، nivitcaﻫـﺎ،  آﻧـﺪروژن ،ﻛـﻪدرﺣـﺎﻟﻲ. اﻧـﺪ ﺷـﺪه
ﺗـﺮزي را آ HRnGو  LsaF، (α-rotcaF sisorceN romuT)
و ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺮگ ﺑـﺎ واﺳـﻄﻪ  saFژن  ﻧﻘﺶ آﻧﺘﻲ [.11-41] ﻛﻨﻨﺪ اﻟﻘﺎ ﻣﻲ
ﺷـﺪه ﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜـﻮﻟﻲ ﻣﻄـﺮح آﻋﻨﻮان ﻧﻘﺶ ﻣﺮﻛﺰي در اﻟﻘﺎ ﺑﻪ 35p
ﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﺑﺎ آﻛﻪ  ﻧﺪاﻧﺸﺎن داده ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ [.51] اﺳﺖ
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ آﻏﺎز ﺷﺪه و ﺳﭙﺲ دﻳﮕـﺮ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل
ﺗﻐﻴﻴـﺮات  [.5،01] ﺷـﻮﻧﺪﺗﺮﻛﻴﺒـﺎت ﻓﻮﻟﻴﻜـﻮﻟﻲ دﭼـﺎر ﻣـﺮگ ﻣـﻲ 
دار ﺷـﺪن  ﺣﺒـﺎب)ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳـﻚ ﻛـﻪ ﻣﺸﺨﺼـﻪ آﭘﻮﭘﺘـﻮز اﺳـﺖ 
  :ﺧﻼﺻﻪ
ﺗﻜﺎﻣـﻞ  ،اﻧﺪﻫﺎي ﺑﺪوي ﻛﻪ در اﺑﺘﺪاي زﻧﺪﮔﻲ ﺟﻨﻴﻨﻲ اﻳﺠﺎد ﺷﺪهﻫﺎي در ﺣﺎل رﺷﺪ از ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلدر ﺗﺨﻤﺪان، ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل :ﺳﺎﺑﻘﻪ و ﻫﺪف
ﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﻳﻚ ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﻣﻬﻢ و اﻧﺘﺨﺎب ﻣﻨﻔﻲ آ .ﺷﻮﻧﺪﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﻣﻲآﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ دﭼﺎر ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﺣﺬﻓﻲ ﺑﻪ ﻧﺎم ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل. ﻳﺎﺑﺪﻣﻲ
 ﻣﻘﺎﻟـﻪ  اﻳـﻦ  .در اﻳﻦ ﻓﺮآﻳﻨﺪ دﺧﻴﻞ اﺳـﺖ  ،آﭘﻮﭘﺘﻮز ،ﻋﻘﻴﺪه ﺑﺮ اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ. ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ اﺳﺖﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ﻮﻳﻦدر ﻃﻮل رﺷﺪ و ﺗﻜ
  .زﻣﻴﻨﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺗﺨﻤﺪان و ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي دﺧﻴﻞ در آن اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ در ﻛﻪ ﻫﺎﻳﻲﭘﮋوﻫﺶ ﺑﺮﺧﻲ ﺑﺮ اﺳﺖ ﻣﺮوري
 tnerruC ,esabmE , supocS ,deMbuP اﻃﻼﻋـﺎﺗﻲ  ﻫـﺎي ﺑﺎﻧـﻚ  در ﺟﺴـﺘﺠﻮ  اﺑﺘـﺪا  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺮوري اﻳﻦ اﻧﺠﺎم ﺑﺮاي :ﻫﺎﻣﻮاد و روش
ﻓﺎرﺳﻲ از ﺳـﺎل  و اﻧﮕﻠﻴﺴﻲ ﻫﺎيزﺑﺎن ﻣﻘﺎﻻت ﭼﺎپ ﺷﺪه ﺑﻪﺳﭙﺲ، . ﺑﺎ ﻛﻠﻤﺎت ﻛﻠﻴﺪي آﭘﻮﭘﺘﻮز و ﺗﺨﻤﺪان اﻧﺠﺎم ﺷﺪ xedeMnarI ,tnetnoC
ﻫﺎي دﺧﻴﻞ در آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﺗﺨﻤـﺪاﻧﻲ و ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي ﻛﻨﺘـﺮل ﻛﻨﻨـﺪه ژن. ﺪﻣﺘﻦ در دﺳﺘﺮس ﺑﻮدﻧﺪ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪﻧﺗﻤﺎم ﺻﻮرتﺑﻪﻛﻪ  6931ﺗﺎ  6731
  .اﻧﻲ و ﺑﺎروري ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻧﺪﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪﻫﺎ در ذﺧﻴﺮه ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ و ﻧﻘﺶ آنآ
ﻳﻚ ﻓﺮآﻳﻨـﺪ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﻣﺮﺣﻠـﻪ اﻣﺎ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ  ،اﻓﺘﺪ در ﻫﻤﻪ ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ اﺗﻔﺎق ﻣﻲﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ آاﮔﺮﭼﻪ  :ﻧﺘﺎﻳﺞ
ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي  .ﺷـﻮد ﻣـﻲ آﻧﺘﺮال و ﺷﺮوع ﺗﺸﻜﻴﻞ آﻧﺘـﺮوم ﻣﺸـﺎﻫﺪه  ﻫﺎي ﭘﺮهاﺳﺖ و ﺑﺨﺶ زﻳﺎدي از آن در ﻣﺮﺣﻠﻪ اﻧﺘﻘﺎﻟﻲ ﺑﻴﻦ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ﻮﻳﻨﻲﺗﻜ
  .ﻨﺪﻨﻛﻣﻲ ﻛﻨﺘﺮلرا ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﺨﻤﺪان ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﭘﺎراﻛﺮﻳﻦ و اﺗﻮﻛﺮﻳﻦ 
ﻫـﺎ در ﻛﻨﻨﺪه ﺳﺮﻧﻮﺷـﺖ ﺳـﻠﻮل  ﻛﻨﻨﺪ و آﻧﭽﻪ ﻛﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ اي ﺑﻘﺎ و ﻣﺮگ درﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲﻫﺎي ﻣﺘﻀﺎدي را ﺑﺮﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪان ﺳﻴﮕﻨﺎلﺳﻠﻮل :ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
  .ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺖﺑﻴﻦ ﺳﻴﮕﻨﺎل ﺗﻌﺎﻣﻞ ،ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ اﺳﺖ
  ﺗﺮزي، ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلآﺗﺨﻤﺪان، آﭘﻮﭘﺘﻮز،  :واژﮔﺎن ﻛﻠﻴﺪي





































  اﺣﺘﺮام و ﻣﺎزوﭼﻲ
 411                                                                                        1ﺷﻤﺎره  |22دوره  |7931|ﻓﺮوردﻳﻦ و اردﻳﺒﻬﺸﺖ |ﻧﺎﻣﻪ ﻓﻴﺾدوﻣﺎه
ﻗﻄﻌـﻪ ﺷـﺪن ﺳـﻠﻮﻟﻲ و ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ، ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺷﺪن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ، ﻗﻄﻌـﻪ 
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا و ﺳﭙﺲ در اﺑﺘﺪا در ﺳﻠﻮل( ﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚﺗﺸﻜﻴﻞ اﺟﺴﺎم آ
ﺣﻀـﻮر ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ  ،ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﺷـﻮد دﻳـﺪه ﻣـﻲ ﺗﻜـﺎ  ﻫﺎيﻻﻳﻪ ﺳﻠﻮل
ﻣﺸﺨﺼـﻪ ﺑﻴﻮﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ  ﻛـﻪ  +2aC/ +2gmاﻧﺪوﻧﻮﻛﻠﺌﺎز واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ 
ﻃـﻮر ﻪﺑ  ـ ،و ﺑﺮ ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳـﻚ ﻣﻘـﺪم اﺳـﺖ  ﺑﻮدهآﭘﻮﭘﺘﻮز 
ﺷـﺪه دﻳﺪه  ﺗﻜﺎﻫﺎي ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا و ﺳﭙﺲ ﺳﻠﻮلﻣﺸﺨﺺ در ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي وﻗﻮع ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻃﺒﻴﻌـﻲ در ﻓﻮﻟﻴﻜـﻮل اﮔﺮﭼﻪ  [.61] اﺳﺖ
و  5881در ﺳـﺎل [ 71] gnimmelFوﺳـﻴﻠﻪ ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر ﺑـﻪ 
رﻏـﻢ ﻋﻠـﻲ و  ه اﺳﺖﺑﺮاﺳﺎس ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ ﺗﻮﺻﻴﻒ ﺷﺪ
ﺧﻮﺑﻲ ﻣﺸﺨﺺ وﻗﻮع زﻳﺎد آن، ﺣﻮادث ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﻳﻦ ﭘﺪﻳﺪه ﻫﻨﻮز ﺑﻪ
ﻫﺎي درﮔﻴـﺮ ﻴﺮاﻣﻮن ژندر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺮوري ﺑﻪ ﺑﺤﺚ ﭘ. ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
  . اﻳﻢﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ و ﻣﺮاﺣﻞ آن ﭘﺮداﺧﺘﻪدر آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
  
  ﻫﺎﻣﻮاد و روش
 ﻫـﺎي ﺑﺎﻧﻚ در ﺟﺴﺘﺠﻮ اﺑﺘﺪا ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺮوري اﻳﻦ اﻧﺠﺎم ﺑﺮاي
 ,tnetnoC tnerruC ,esabmE ,supocS ,deMbuP اﻃﻼﻋﺎﺗﻲ
ﺗـﺮزي آﺑـﺎ ﻛﻠﻤـﺎت ﻛﻠﻴـﺪي آﭘﻮﭘﺘـﻮز، ﺗﺨﻤـﺪان و  xedeMnarI
 ﻫـﺎي زﺑﺎن اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﻘﺎﻻت ﭼﺎپ ﺷﺪه ﺑﻪ. ﺷﺪ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ اﻧﺠﺎم
 را ﻛﺎﻣﻞ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت 7102ﺗﺎ  7991از ﺳﺎل  ﻓﺎرﺳﻲ و اﻧﮕﻠﻴﺴﻲ
  .ﺷﻮدﻣﻲ ﺷﺎﻣﻞ
  
 ﻧﺘﺎﻳﺞ
  :در ﻣﻘﺎﻻت ﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ و آﭘﻮﭘﺘﻮزآﻫﺎي ﺑﺮرﺳﻲ روش
-در ﺗﻌﺪادي از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
ﻣﻨﻈﻮر از ﺑﺪﻳﻦ ؛ﺗﺮزي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه اﺳﺖآ، اﺑﺘﺪا ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ
ﻫﺎ  ﻣﺜﻞ ﺣﺬف ﮔﻨﺎدوﺗﺮوﭘﻴﻦ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ، ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ روش
 GCe ﻓﻴﺰﻛﺘﻮﻣﻲ ﻳﺎ ﻛﺎرﺑﺮد ﻓﻨﻮﺑﺎرﺑﻴﺘﻮن و ﻳﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازوﺳﻴﻠﻪ ﻫﻴﭙﻮﻪﺑ
 tsoP) GSMP و ﻳﺎ (niportodanoG cinorohC  nioce)
اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت رﺷﺪ و  ﻛﻪ ،(nihportodanoG lasuaponeM
 ،روز ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻛﺮده 2-3را ﺑﺮاي  ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲﺗﻜﻮﻳﻦ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
ﺗﺮزي آ دﭼﺎر ﻫﺎﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ،ﻫﺎ ﻋﻠﺖ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﺗﺮوﻓﻴﻚﺳﭙﺲ ﺑﻪ
ﺑﺎ اﻟﻘﺎ اﺗﺮزي  [61] و ﻫﻤﻜﺎران sehguHدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  .ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ
و ﺳﭙﺲ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ  GSMPاز  51UI وﺳﻴﻠﻪ ﺗﺰرﻳﻖ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﺑﻪ
ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ  ،ﻫﺎ ﺣﻤﺎﻳﺖ ﺗﺮوﻓﻴﻜﻲ ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﮔﻨﺎدوﺗﺮوﭘﻴﻦ
روز ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ  4ﺗﺮزي آﺮﻳﻦ ﻋﻼﻣﺖ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻛﻪ زودﺗ
از ﺳﻄﺢ  ﺳﻮم،اﺳﺘﺮوژن ﺳﺮم در روز . ﺷﻮد ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ GSMP
ﺑﻪ ﺑﻌﺪ  ﭼﻬﺎرمروز  از اﻣﺎ ﻪ،ﺑﺮاﺑﺮ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘ 7ﺗﺎ ﭘﺎﻳﻪ 
ﺑﺎﻗﻲ  ﭘﺎﻳﻪدر ﺳﻄﺢ  ﺳﻮمﺑﺮﻋﻜﺲ ﭘﺮوژﺳﺘﺮون ﺗﺎ روز  .ﺑﺪﻳﺎﻣﻲﻛﺎﻫﺶ 
 8و  3ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺗﺰرﻳﻖ، ﺑﻪﭘﺲ از  ﭘﻨﺠﻢو  ﭼﻬﺎرموﻟﻲ در روز  ه،ﻣﺎﻧﺪ
ﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ آﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ اﻟﻘﺎ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ،  .دﻮﺷﻣﻲﺑﺮاﺑﺮ 
 .ﻛﻨﺪ ﺗﻮﻟﻴﺪ اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪﻫﺎ از اﺳﺘﺮوژن ﺑﻪ ﭘﺮوژﺳﺘﺮون ﺷﻴﻔﺖ ﭘﻴﺪا ﻣﻲ
 002lμدر  51 UI) GCeاز [ 51] 9991و ﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎل  miK
ﺗﺮزي اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪ و ﻧﺸﺎن آﺑﺮاي اﻟﻘﺎ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ و ( ﺳﺎﻟﻴﻦ
ﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﺪ ﻛﻪ اﻟﻘﺎ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا و دادﻧ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، . ﺷﻮد ﺳﺒﺐ ﻣﻲ 35pرا در ﻳﻚ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ  saF
و آﭘﻮﭘﺘﻮز  saFﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  35pﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از اﻧﺪازه ژن 
در ﺗﺤﻘﻴﻘﻲ ﺑﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ زﻣﺎن [ 01] و ﻫﻤﻜﺎران amU .دﻮﺷﻣﻲﺷﺪﻳﺪ 
اووﻟﺘﻴﻮري  ﻫﺎي ﭘﺮهاي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزﺷﺮوع آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل
ﺑﺎ  ﻗﻄﻌﺎتﺣﻀﻮر . ﻫﺎ ﭘﺮداﺧﺘﻨﺪ در ﻣﻴﻤﻮن ﭘﺲ از ﻗﻄﻊ ﮔﻨﺎدوﺗﺮوﭘﻴﻦ
-ﺳﺎﻋﺖ از ﻗﻄﻊ ﮔﻨﺎدو 84ﭘﺲ از  ()VMLوزن ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻛﻢ 
را ﭘﺲ  ANDاﻣﺎ ژل اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻃﺮح ﻧﺮدﺑﺎﻧﻲ  .ﻫﺎ دﻳﺪه ﺷﺪ ﺗﺮوﭘﻴﻦ
، xaBﺑﺮاي   ANRmﺑﺎ ﺷﺮوع آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﻴﺎن. ﺳﺎﻋﺖ ﻧﺸﺎن داد 27از 
  .اﻓﺰاﻳﺶ ﻧﺸﺎن داد 3و  2ز ﻛﺎﺳﭙﺎ
  
 :ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلﻣﺮگ ﻳﺎ ﺑﻘﺎ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي 
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﻓﺮآﻳﻨﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل ،در ﺳﻄﺢ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ  ﻓﺎز ﺷﺮوع ﻣﻲ [.81] ﺷﻮد ﻓﺎز ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻣﻲ 3ﺑﻪ 
 saF()LsaF،  αFNT،ﻫﺎ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺧﺎرﺟﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ
 detaler rotcaf sisorcen romuT()LIART ،dnagiL
ﻫﺎي ﭘﻮﺷﺶ وﻳﺮوﺳﻲ و  ، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦdnagil gnicudni sisotpopa
وﺳﻴﻠﻪ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻣﻲ ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. آﻏﺎز ﺷﻮد ﻳﺎ ﻗﻄﻊ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي رﺷﺪ
ﻫﺎي اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ، اﺷﻌﻪ ﻳﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ  ﻫﺎي داﺧﻠﻲ ﺷﺎﻣﻞ اﺳﺘﺮسﻓﺎﻛﺘﻮر
 و رﺗﻴﻨﻮﺑﻼﺳﺘﻮم اﻟﻘﺎ ﺷﻮد 35pﺗﻮﻣﻮر ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺮﻛﻮب ﻛﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﺳژن
 ﮔﻴﺮﻧﺪهو دوﻣﻲ را ﻣﺴﺘﻘﻞ از  ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺎ واﺳﻄﻪﺣﺎﻟﺖ اول را ﺑ[. 91]
ﻫﺮﻛﺪام از اﻳﻦ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎ ﻳﻚ ﻳﺎ ﭼﻨﺪ ﻛﺎﺳﭙﺎز آﻏﺎزﻳﻦ ﻣﺎﻧﻨﺪ . ﮔﻮﻳﻨﺪ ﻣﻲ
اﻳﻦ ﻓﺎز ﻗﺎﺑﻞ ﺑﺮﮔﺸﺖ اﺳﺖ و  .ﻛﻨﺪ را درﮔﻴﺮ ﻣﻲ 9 و 8ﻛﺎﺳﭙﺎز 
 ،اﻧﺪ وﺳﻴﻠﻪ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي ﻛﻪ ﺳﺮﻳﻌﺎ ﻓﻌﺎل ﺷﺪهﺗﻮاﻧﺪ در ﺑﻌﻀﻲ ﻣﻮارد ﺑﻪ ﻣﻲ
ﻣﺸﺨﺼﻪ اﻳﻦ ﻓﺎز ﺗﻐﻴﻴﺮ  اﺳﺖ و ﻓﺎز اﺟﺮاﻳﻲﻓﺎز دوم . ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﺷﻮد
ﻗﻄﻌﻪ ﺷﺪن ﻫﺴﺘﻪ،  ، ﻗﻄﻌﻪ(دار ﺷﺪن ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺣﺒﺎب)در ﻏﺸﺎء ﺳﻠﻮل 
اﻳﻦ ﻓﺎز ﻏﻴﺮﻗﺎﺑﻞ . اﺳﺖ ANDﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺷﺪن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ و دژﻧﺮه ﺷﺪن 
 6، 3 وﺳﻴﻠﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي ﻋﻤﻞ ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺎﻧﻨﺪﺑﺮﮔﺸﺖ اﺳﺖ و ﺑﻪ
 ،ﻛﻪ آن ﻫﻢ در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي آﻏﺎزﻳﻦ ﺑﻮده اﺳﺖ 7 و
- ﻫﺎ، ﺗﺸﻜﻴﻞ اوﻟﻴﮕﻮ ﻓﺎز اﺧﺘﺘﺎم دژﻧﺮه ﺷﺪن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦدر . ﮔﻴﺮد اﻧﺠﺎم ﻣﻲ
دار ﺷﺪن ﻏﺸﺎ و ﺗﺸﻜﻴﻞ اﺟﺴﺎم آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ اﻧﺠﺎم  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮزوم، ﺣﺒﺎب
- ﺷﺪه ﺑﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪﻓﺎﮔﻮﺳﻴﺘﻮز اﺟﺴﺎم آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ درﻧﻬﺎﻳﺖ  .ﺷﻮد ﻣﻲ
ﻫﺎي زﻧﺪه ﻣﺠﺎور از ﻃﺮﻳﻖ ﻳﻚ ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﻫﺎ و ﺳﻠﻮل وﺳﻴﻠﻪ ﻓﺎﮔﻮﺳﻴﺖ
در ﻧﻮع دوم ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ  [.02،11،1] ﮔﻴﺮد اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ ﺻﻮرت ﻣﻲﻏﻴﺮ
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در ﻧﻬﺎﻳﺖ اﺧﺘﻼﻻت ﻏﻴﺮﻗﺎﺑﻞ ﺑﺮﮔﺸﺘﻲ در ﻏﺸﺎء ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري  ،ﮔﻴﺮد ﻣﻲ
-ﻣﻴﺘﻮ Cﭼﻨﻴﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ ﺳﺒﺐ آزاد ﺷﺪن ﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم . ﻛﻨﺪ اﻳﺠﺎد ﻣﻲ
 devird– airdnohcotim dnoces cams/olbaiDﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ و 
ﻫﺮﻛﺪام از . ﺷﻮد ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﻴﺘﻮزول ﻣﻲ sesapsac fo rotavitca
اﻳﻦ ﺣﻮادث ﺳﺒﺐ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي آﻏﺎزﻳﻦ و آﺑﺸﺎر ﻛﺎﺳﭙﺎزي 
- آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﻣﺜﻞ اﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده آﻧﺘﻲ ﻫﺎي آﻧﺘﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ. ﺷﻮد ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺑﻘﺎ وﺟﻮد دارد ﻛﻪ ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ  و ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 2-lcB آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ 
اﻳﻦ . ﻛﻨﺪ ﺮ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻠﻮك ﻣﻲآﭘﻮﭘﺘﻮز را در ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺴﻴ
ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ از آزاد ﺷﺪن و ﻳﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻃﻮر ﺑﻪﻫﺎ ﻳﺎ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻳﺎ از ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ  ،ﻛﻨﻨﺪ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ Cﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم  ﻣﺜﻞﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ 
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي اﻳﻨﻜﻪ و ﻳﺎ  هدﺮﻛﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي آﻏﺎزﻳﻦ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي 
ﻟﻴﻪ ﻣﻴﺰان ﺑﻘﺎ ﻫﺎي ﺑﺪوي و او در ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل .ﻛﻨﻨﺪ اﺟﺮاﻳﻲ را ﺧﻨﺜﻲ ﻣﻲ
در اﻳﻦ . ﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺑﻘﺎي ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه از ﺗﺨﻤﻚ دارد
ﺗﻮاﻧﺪ در ﻧﺘﻴﺠﻪ  ﻣﻲزاﻳﺎ ﻫﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮل ،ﻣﺮﺣﻠﻪ از ﺗﻜﻮﻳﻦ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ
 metSدﺳﺘﺮﺳﻲ ﻧﺎﻛﺎﻓﻲ ﺑﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺑﻘﺎ ﻣﺎﻧﻨﺪ : ﭼﻨﺪﻳﻦ ﻋﺎﻣﻞ ﺑﺎﺷﺪ
 ()FIL، rotcaf htworg ekil-nilusnI (1-FGI)، rotcaf llec
 dna htworG (9-FDG)  ﻳﺎ rotcaf yrotibihni aimekueL
و ﻳﺎ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻧﻘﺺ ژﻧﺘﻴﻜﻲ و ﻳﺎ ﻋﻮاﻣﻞ  9-rotcaf noitaitnereffid
 regnessem dnoces desab–dipil ﺎﺧﺖﻛﻪ ﺳدرﻣﺎﻧﻲ ﺷﻴﻤﻲ
ﻫﺎي ﺑﺪوي و  ﺑﺮﺧﻼف ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل .ﺑﺮﻧﺪ را ﭘﻴﺶ ﻣﻲ )edimarec(
ﻛﺘﻮر ﻓﺎ ،ﻫﺴﺘﻨﺪ HSFآﻧﺘﺮال ﻛﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻫﺎي ﭘﺮه اوﻟﻴﻪ، در ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا اوﻟﻴﻪ در ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺳﺮﻧﻮﺷﺖ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل، زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن ﺳﻠﻮل
ﻻﻳﻪ ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ . ﻛﻨﺪ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺳﻠﻮل ژرم را ﺗﻐﺬﻳﻪ ﻣﻲ
ﻣﺠﺎور  ﻫﺎي ژرم و ﻳﺎ ﻻﻳﻪ ﺗﻜﺎﻫﺎي ﺑﻘﺎ ﺳﻠﻮﻟﻲ را از ﺳﻠﻮلﺳﻴﮕﻨﺎل
ﺗﻮاﻧﺪ  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﻣﻲ ﻫﺎي آﻧﺘﺮال ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢدر ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل .درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﺪ
دو اﻟﮕﻮي ﻣﺸﺨﺺ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ در . ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﺑﺎﺷﺪﺳﻴﮕﻨﺎل ﻣﺮگ 
ﻛﻪ در آن ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ آﺗﺮزي آﻧﺘﺮال : اﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ وﺟﻮد دارد
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﺑﻪ آﻧﺘﺮوم ﺗﺮﻳﻦ ﺳﻠﻮلآﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ اﺑﺘﺪا در ﻧﺰدﻳﻚ
وﺳﻴﻠﻪ ﻋﻮاﻣﻠﻲ از ﻻﻳﻪ ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﻳﺎ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ وﮔﻴﺮد  ﺻﻮرت ﻣﻲ
ﺑﺎزال اﺳﺖ ﻛﻪ ﺣﺎﻟﺖ دوم آﺗﺮزي . ﺣﺘﻲ ﺗﺨﻤﻚ ﻣﻨﺸﺄ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﻧﺰدﻳﻚ ﺑﻪ ﻏﺸﺎء ﭘﺎﻳﻪ اﺑﺘﺪا ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﺳﻠﻮل
وﺳﻴﻠﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺧﺎرﺟﻲ آﻏﺎز ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ وﮔﻴﺮد  ﺻﻮرت ﻣﻲ
ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪدي وﺟﻮد دارد ﻛﻪ ﻣﺮگ ﺑﺪﻳﻦ [.1] ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ
اﻣﺎ آﻧﭽﻪ ﻛﻪ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﺗﻌﻴﻴﻦ . ﻛﻨﺪ ﻳﺎ ﺑﻘﺎ ﺳﻠﻮل را ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻲ
ﺑﻴﻦ  ﺗﻌﺎﻣﻞ ژرم و ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ ﺗﺨﻤﺪان داردﻫﺎي ﺳﺮﻧﻮﺷﺖ ﺳﻠﻮل
ﺑﻴﻦ  ﺗﻌﺎﻣﻞ ﻫﺎي اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ، ﭘﺎراﻛﺮﻳﻦ و اﺗﻮﻛﺮﻳﻦ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦﻓﺎﻛﺘﻮر
ﻫﺎي ﻫﺎي ﺑﻘﺎ و ژنﻫﺎي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺗﻮﻣﻮر، ژنﻫﺎ، ژن ﭘﺮوﺗﻮاﻧﻜﻮژن
  .ﻣﺮگ اﺳﺖ
  
  :ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﺨﻤﺪان ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ ﻛﻨﺘﺮل
ﺴﺘﻨﺪ ﻫﺎي اﺻﻠﻲ ﻫﻫﻮرﻣﻮن HLو  HSF ،ﻫﺎ ﮔﻨﺎدوﺗﺮوﭘﻴﻦ
اﻳﻦ ﻛﺎر را آﻧﻬﺎ . دﻫﻨﺪ ﻫﺎ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻲﻫﺎي ﺑﻘﺎ را ﺑﻪ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلﻛﻪ ﺳﻴﮕﻨﺎل
و ﺑﺎﻻ ﺑﺮدن ﺳﻄﺢ  A esaniK nietorP ()AKPاز ﻃﺮﻳﻖ ﻣﺴﻴﺮ 
ﻫﺎ ﺑﻪ ﭘﺎﺳﺦ ﺳﻠﻮل [.11] دﻫﻨﺪ اﻧﺠﺎم ﻣﻲ PMAc داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ
آن و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻪ درﺟﻪ ﺑﻠﻮغ  دورهﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﺷﺪت و  PMAc
ﻋﻨﻮان ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺑﻘﺎ در ﺑﻪ HSFﻣﺜﺎل ﺑﺮاي . ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا داردﺳﻠﻮل
آﭘﻮﭘﺘﻮز را  GChﻛﻪ درﺣﺎﻟﻲ ،آﻧﺘﺮال اﺳﺖ ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﭘﺮهﺳﻠﻮل
ﻫﺎي  ﮔﻨﺎدوﺗﺮوﭘﻴﻦ [.21] ﻛﻨﺪ ﻫﺎي ﻟﻮﺗﺌﻴﻨﻲ ﺷﺪه اﻟﻘﺎ ﻣﻲدر ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﺗﺨﻤﺪان ﺗﺮﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺑﻘﺎ ﺑﺮاي ﺳﻠﻮلﻫﻴﭙﻮﻓﻴﺰ ﻣﻬﻢ
ﻫﺎي ﺑﻘﺎ ﻣﻮﺿﻌﻲ را ﺑﻴﺎن ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻫﺎزﻳﺮا ﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎ ﮔﻨﺎدوﺗﺮوﭘﻴﻦ ؛ﻫﺴﺘﻨﺪ
- ﻃﻮر وﻳﮋه ﮔﻨﺎدوﻪﺑ. دﻫﺪ ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲدر ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
وﺳﻴﻠﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻣﺴﻴﺮ ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ را ﺑﻪﺳﻠﻮل زﻫﺎ آﭘﻮﭘﺘﻮ ﺗﺮوﭘﻴﻦ
و اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﭘﺎراﻛﺮﻳﻦ و اﺗﻮﻛﺮﻳﻦ  PMAcواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ 
، ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ و 1-nikuelretnI()1-LIﻫﺎ،  ﻣﺎﻧﻨﺪ اﺳﺘﺮوژن
 اﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ ﺑﻘﺎ ﺳﻠﻮل را از ﻃﺮﻳﻖ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ. ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ ﻣﻬﺎر 1-FGI
ﺳﻴﻮن و ﻓﺴﻔﺮﻳﻼ PMGc اي اﺳﺘﺮوژن، ﻣﺴﻴﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ [. 71] ﺑﺮﻧﺪ ﺗﺮﺗﻴﺐ، ﭘﻴﺶ ﻣﻲﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﺑﻪ
ﻫﺎي ﻛﻮﭼﻚ، ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﺟﺪا ﺷﺪه از ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلﻛﻪ ﺳﻠﻮل
ﻓﺎﻗﺪ ﺳﺮم ﻛﺸﺖ ﻣﺘﻮﺳﻂ و ﺑﺰرگ ﮔﺎوي ﻣﻮﻗﻌﻲ ﻛﻪ در ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 
اﻣﺎ اﺿﺎﻓﻪ . ﻛﻨﻨﺪ ﺧﻮدي را ﺷﺮوع ﻣﻲﻪآﭘﻮﭘﺘﻮز ﺧﻮدﺑ ،ﺷﻮﻧﺪ داده ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻛﻮﭼﻚ و آﭘﻮﭘﺘﻮز را در ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ،ﺑﻪ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ HSFﻛﺮدن 
 1-FGI 01 lm/gn از اﺳﺘﻔﺎدهﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، . ﻛﻨﺪ ﻣﺘﻮﺳﻂ ﻣﻬﺎر ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻛﺸﺖ ﺷﺪه از ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلآﭘﻮﭘﺘﻮز را در ﺳﻠﻮل
ﺑﺮﻋﻜﺲ، ( 001 )lm/gmﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﺑﻴﺸﺘﺮ آن اﻣ ه،ﻛﻮﭼﻚ ﻣﻬﺎر ﻛﺮد
اﻳﻦ اﺛﺮ ﺗﺤﺮﻳﻜﻲ دوز  HSFاﺳﺘﻔﺎده از . ﺪﻨﻛﻣﻲآﭘﻮﭘﺘﻮز را ﺗﺤﺮﻳﻚ 
و  HSFﺗﺮﺗﻴﺐ ﻫﻤﺮاﻫﻲ ﺑﺪﻳﻦ. ﺪﻨﻛﻣﻲرا ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ  1-FGIﺑﺎﻻي 
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻛﺸﺖ ﺷﺪه ﺗﻮاﻧﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز را در ﺳﻠﻮل ﻣﻲ 1-FGI
  ﻛﻨﺘﺮل ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﭘﺎراﻛﺮﻳﻦ و اﺗﻮﻛﺮﻳﻦ [.31،41] ﮔﺎوي ﻛﺎﻫﺶ دﻫﺪ
-ﻫﺎي اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪي ﺗﺨﻤﺪان ﺑﻪﻫﻮرﻣﻮن ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﺨﻤﺪان
ﻋﻨﻮان ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي اﺗﻮﻛﺮﻳﻦ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻳﻚ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻢ در 
ﻋﻨﻮان ﻳﻚ اﺳﺘﺮوژن ﺑﻪ. ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﺨﻤﺪان داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﻋﻤﻞ ﻫﻢ در ﺟﺴﻢ زرد و ﻫﻢ ﺳﻠﻮل ،ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺑﻘﺎ ﻣﻬﻢ
-ﮔﻠﻮﻛﻮ .ﻛﻨﺪ ﻮل ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا را ﺣﻔﻆ ﻣﻲﭘﺮوژﺳﺘﺮون ﺑﻘﺎ ﺳﻠ. ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
ﻋﻨﻮان ﻛﻮرﺗﻴﻜﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻫﻴﺪروﻛﻮرﺗﻴﺰون و دﮔﺰاﻣﺘﺎزون ﻫﻢ ﺑﻪ
ﻣﻜـﺎﻧﻴﺴﻢ اﮔﺮﭼﻪ . اﻧﺪ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺮ ﻋﻠﻴﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه
ﺗﻮاﻧﺪ از  اﻣﺎ ﻣﻲ ،ﻫﺎي اﺳﺘـﺮوﺋﻴﺪي ﻣﺸﺨﺺ ﻧﻴﺴﺖاﺛـﺮ ﻫـﻮرﻣﻮن
و  ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي رﺷﺪ [.41] ﺑﺎﺷﺪ  2-lcB ﺎﺧﺖﻃـﺮﻳـﻖ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺳ
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ﻫﺎ از ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي  ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ﻣﺴﺘﻘﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺳﻴﺘﻮﻛﻴﻦ
ﻛﻨﻨﺪه و  ﭘﺎراﻛﺮﻳﻦ ﻛﻨﺘﺮل ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﺨﻤﺪان ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻣﻬﺎر
اﻏﻠﺐ آﻧﻬﺎ ﻳﻚ . ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﻫﺴﺘﻨﺪﻳﺎ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
از . ﻫﺎ ﺑﺮاي اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪوژﻧﺰ دارﻧﺪ ﻦﭘﻴﺑﺎ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﮔﻨﺎدوﺗﺮو ﻲﻳاﻓﺰاﻫﻢ اﺛﺮ
ﻏﺸﺎء ﭘﺎﻳﻪ  درﺻﺪ 53ﻣﻴﺎن ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﻏﺸﺎء ﭘﺎﻳﻪ، ﻻﻣﻴﻨﻴﻦ ﻛﻪ در ﺣﺪود 
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا اﺛﺮ ﻣﺜﺒﺖ روي زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن ﺳﻠﻮل ،دﻫﺪ را ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲ
 cisab(FGFb). ﻛﻨﺪ اﻣﺎ اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪوژﻧﺰ را ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻧﻤﻲ ،دارد
و اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪوژﻧﺰ را ﺗﺤﺮﻳﻚ  rotcaF htworG tsalborbiF
دﻟﻴﻞ ﺸﺎء ﭘﺎﻳﻪ ﺑﻪﻏﺗﻮان ﮔﻔﺖ  ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻣﻲﺑﺪﻳﻦ. ﻛﻨﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز را ﻣﻬﺎر ﻣﻲ
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي داﺷﺘﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺑﻘﺎ اﺛﺮ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ روي ﺳﻠﻮل
-ﻓﺎﻛﺘﻮر. ﻛﻨﺪ ﻧﺰدﻳﻚ ﺧﻮد دارد و از ﻓﺮآﻳﻨﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ
، FGI، rotcaF htworG lamredipE ()FGEﻫﺎي رﺷﺪ ﻣﺜﻞ 
ﻫﺎي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز رﺷﺪ هﮔﻴﺮﻧﺪاز ﻃﺮﻳﻖ   FGFو اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ
ﻫﺎي اﻣﺎ روي ﺳﻠﻮل ،ﺑﺮﻧﺪ ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻧﺎﺑﺎﻟﻎ را ﭘﻴﺶ ﻣﻲﺳﻠﻮل
 دﻫﻨﺪ و اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪوژﻧﺰ را اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ﺷﺘﻪﺑﺎﻟﻎ ﺑﻴﺸﺘﺮ اﺛﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰي دا
ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪان ﺷﻮد ﻛﻪ ﺳﻠﻮل ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ ﺐازﻣﺠﻤﻮع اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟ [.41]
ﻛﻨﻨﺪ و آﻧﭽﻪ  ﻫﺎي ﻣﺘﻀﺎدي را ﺑﺮاي ﺑﻘﺎ و ﻣﺮگ درﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲﺳﻴﮕﻨﺎل
ﻫﺎ در ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻜﻮﻳﻦ ﻛﻨﻨﺪه ﺳﺮﻧﻮﺷﺖ ﺳﻠﻮل ﻛﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ
  .ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺖﺑﻴﻦ ﺳﻴﮕﻨﺎل ﺗﻌﺎﻣﻞ ،ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ اﺳﺖ
 
  :زآﭘﻮﭘﺘﻮ واﺳﺘﺮوﺋﻴﺪوژﻧﺰ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ در ﻃﻮل ﺳﺎﻋﺎت اوﻟﻴﻪ ﺑﻌﺪ از 
ﺗﻮﻟﻴﺪ ﭘﺮوژﺳـﺘﺮون ﺑـﺮﺧﻼف  ،ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزااﻟﻘﺎء آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺳﻠﻮل
و  ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ اﻟﻜﺘﺮوﻧﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت[. 41،12] ﺑﺪﻳﺎﻣﻲاﻳﺶ اﻧﺘﻈﺎر اﻓﺰ
ﻛـﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري ﺗﻤﺎﻣﻴـﺖ و  ه اﺳـﺖ اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻣﺸﺨﺺ ﻛﺮد
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري دﺳـﺘﮕﺎه . ﺪﻨ  ـﻛﻣـﻲ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻇﺮﻳﻒ ﺧـﻮدش را ﺣﻔـﻆ 
[. 22] ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑﻪ ﭘﺮوژﺳﺘﺮون اﺳﺖ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻣﺴﺌﻮل ﺑﺮاي
ﻄﻘـﻪ اﻃـﺮاف ﺟﺎﻳﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺑﻪ ﻣﻨ ﺟﺎﺑﻪ ،در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﻴﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز
ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ ﺳـﺒﺐ اداﻣـﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻫﺴﺘﻪ و ﻏﻴﺎب آن در ﺣﺒﺎب
ﻛﻼﺳﺘﺮ ﺷﺪن ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و ﻗﻄﺮات ﻟﻴﭙﻴـﺪ . ﺷﻮد اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪوژﻧﻴﻚ ﻣﻲ
ﻫـﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ ﺣﺘـﻲ ﻛـﺎرآﻳﻲ ﻓﺮآﻳﻨـﺪ در ﺳﻠﻮل
 42ﻛـﻪ ﺗـﺎ اﺳـﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﺷـﺪه . اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪوژﻧﻴﻚ را اﻓﺰاﻳﺶ دﻫﺪ
وﺋﻴﺪوژﻧﺰ اﻓـﺰاﻳﺶ اﺳـﺘﺮ  ،ﺳﺎﻋﺖ اول ﺷـﺮوع ﺗﺤﺮﻳـﻚ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ 
ﺣﻔﻆ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري در ﻃـﻮل ﻣﺮاﺣـﻞ اوﻟﻴـﻪ آﭘﻮﭘﺘـﻮز  [.12] ﻳﺎﺑﺪ ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺳـﻠﻮﻟﻲ دﻳﮕـﺮ ﺧﻴﻠـﻲ ﺳـﺮﻳﻊ  زﻳﺮا در ﺳﻴﺴﺘﻢ ؛ﻏﻴﺮﻣﻌﻤﻮل اﺳﺖ
ﺑﻪ داﺧـﻞ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳـﻢ ﺻـﻮرت  Cﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم  ﻧﺸﺖ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﺷﺪه و
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟـﻮزا ﺳﻠﻮل در اﻳﻦ اﺣﺘﻤﺎل وﺟﻮد دارد ﻛﻪ [.41] ﮔﻴﺮد ﻣﻲ
 ﺪدور ﺑﺰﻧ  ـﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري را  ﻮﺗﻴﻚ ﻣﻲاﻧﺘﻘﺎل ﻳﻚ ﺳﻴﮕﻨﺎل آﭘﻮﭘﺘ
ﻣﺴﻴﺮ وﺟﻮد دارد ﻛـﻪ آﭘﻮﭘﺘـﻮز را در  2رﺳﺪ ﺣﺪاﻗﻞ  ﻧﻈﺮ ﻣﻲﺑﻪ [.41]
ﻫـﺎ در ﻋﻤـﻞ ﻳﻜـﻲ از آن  .ﻛﻨـﺪ ﻫـﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟـﻮزا ﺗﻨﻈـﻴﻢ ﻣـﻲ ﺳﻠﻮل
وﺳـﻴﻠﻪ ﻣﺎﻧﻨﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﻪ ؛ﻛﻨﺪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺗﺪاﺧﻞ اﻳﺠﺎد ﻣﻲ
ﺎزي و آزادﺳ ـ xaBدر ﺷﺮاﻳﻂ اﺳـﺘﺮس ﻛـﻪ ﺳـﺒﺐ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ  35p
ﻫـﺎي ﻣﺴـﻴﺮ دﻳﮕـﺮ ﺑـﺮاي آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﺳـﻠﻮل . ﺷـﻮد  ﻣﻲ Cﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم 
در اﻳﻦ ﻣﺴﻴﺮ . زﻧﺪدور ﻣﻲ ﻣﺴﻴﺮي اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري را ،ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا
. اﻟﻘﺎء ﻛﻨﺪ Bوﺳﻴﻠﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﮔﺮاﻧﺰﻳﻢ ﺗﻮاﻧﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز را ﺑﻪ ﻣﻲ PMAc
ﺷـﻮد و  ﻫﺎي ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ آزاد ﻣﻲوﺳﻴﻠﻪ ﭘﺮﻓﻮرﻳﻦ از ﮔﺮاﻧﻮلﺑﻪ Bﮔﺮاﻧﺰﻳﻢ 
اﺳـﺖ  هﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ. ﺷﻜﻨﺪ ﻫﺎي ﻣﺮگ را ﻣﻲاﺑﺴﺘﺮﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﺳﻮﻃﻮر ﺑﻪ
ﺑﻪ ﻗﻄﻌـﺎت  و ﻪآور ﺗﺠﻤﻊ ﻳﺎﻓﺘ ﻃﻮر ﺗﻌﺠﺐﻪﺑ Bﻛﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﮔﺮاﻧﺰﻳﻢ 
ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ ﻳـﻚ ﻃـﻮر ﺑﻪﺗـﻮاﻧﺪ  ﻛـﻪ ﻣﻲ ﻮدﺷﻣﻲ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻓﻌﺎل ﺗﺒﺪﻳﻞ
ﻓﻌـﺎل  زﻧﺪ،دور ﻣﻲ آﺑﺸﺎر ﻛﺎﺳﭙﺎزي را ﻛـﻪ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻣﻴﺘـﻮﻛﻨـﺪري را
د ﻛﻪ ﻛﺪام ﺷﻮﻌﻴﻴﻦ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﺸﺘﺮي ﻻزم اﺳﺖ ﺗﺎ ﺗ[. 12،22] ﻛﻨـﺪ
رﺳﺪ ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺣﻔﻆ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ  ﻧﻈﺮ ﻣﻲاﻣﺎ ﺑﻪ ؛ﺷﻮد ﻣﺴﻴﺮ اﺑﺘﺪا ﺷﺮوع ﻣﻲ
 ،ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا در ﻣﺮاﺣـﻞ اوﻟﻴـﻪ آﭘﻮﭘﺘـﻮز اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪوژﻧﺰ در ﺳﻠﻮل
اﺑﺘـﺪا ﺷـﺮوع  ،ﺷـﻮد  ﻣﺴﻴﺮ دوم ﻛﻪ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري را ﺳﺒﺐ ﻧﻤﻲ
  .ﺷﻮدﻣﻲ
  
  :ﺗﺮزي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲآﻫﺎي درﮔﻴﺮ در ژن
ﻛﻨﻨﺪه  ﺎي داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﻨﻈﻴﻢﻳﻚ ﮔﺮوه ﻛﻠﻴﺪي ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫ
اﻋﻀﺎي اﻳﻦ ﺧﺎﻧﻮاده . ﻫﺴﺘﻨﺪ 2-lcBﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده  آﭘﻮﭘﺘﻮز، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
-و ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ( Lx–lcB و 2-lcB)آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ  ﻫﺎي آﻧﺘﻲ ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻫﺎي  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ. ﺷﻮﻧﺪ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻣﻲ( DABو  xaB)ﻫﺎي ﭘﺮوآﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ  
ﻳﮕﺮ و وﺳﻴﻠﻪ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻫﻤﺪآﻧﺘﻲ و ﭘﺮوآﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ، ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ را ﺑﻪ
ﺑﺮﻃﺒﻖ اﻳﻦ ﻣﺪل ﺑﻴﻦ اﻋﻀﺎي . ﻛﻨﻨﺪ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻫﺘﺮوداﻳﻤﺮ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲ
وﺟﻮد  ﺗﻌﺎدﻟﻲ، در ﻫﺮ ﺳﻠﻮل 2-lcBو ﭘﺮوآﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ   ﺧﺎﻧﻮاده آﻧﺘﻲ
ﻛﻨﺪ ﻛﻪ آﻳﺎ  ﻫﺎ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻲ دارد و ﺗﺮاﻛﻢ ﻧﺴﺒﻲ اﻳﻦ دو ﮔﺮوه از ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻋﻀﻮ  51از ﺑﻴﺶ از . ﺳﻠﻮل ﺑﺎﻗﻲ ﺑﻤﺎﻧﺪ ﻳﺎ آﭘﻮﭘﺘﻮز را ﺗﺤﻤﻞ ﻛﻨﺪ
ﻃﻮر وﻳﮋه ﻪﺗﻌﺪادي از آﻧﻬﺎ ﺑ ،ر ﻫﺮ ﺑﺎﻓﺖ ﻳﺎ ﺳﻠﻮلد 2-lcBﺧﺎﻧﻮاده 
در  2-lcBﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ اﻳﻦ ﻛﻪ آﻳﺎ ﺳﻴﺴﺘﻢ  [.32] ﺪﻧﺷﻮ ﺑﻴﺎن ﻣﻲ
ﻣﻬﻢ اﺳﺖ ﺗﻨﻲ ﺷﺮاﻳﻂ درون ﺗﻨﻈﻴﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ در
ﺷﺪه  نﺑﻴﺎﻫﺎ ﺑﻴﺶدر ﺗﺨﻤﺪان آن 2-lcBﻛﻪ  ژﻧﻴﻚﻧﺲاﺗﺮ ﻫﺎي ﻣﻮش
ﺳﻠﻮل ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻻر و ﻫﺎ ﻣﻬﺎر آﭘﻮﭘﺘﻮز  در اﻳﻦ ﻣﻮش. اﻳﺠﺎد ﺷﺪﻧﺪ ،ﺑﻮد
دﻫﻨﺪه اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ  ﺶ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻮژﻧﺰﻳﺲ دﻳﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﻧﺸﺎنﻳاﻓﺰا
 و ﻫﻤﻜﺎران iohC [.42] ﻛﻨﺪ در ﺗﺨﻤﺪان ﻋﻤﻞ ﻣﻲ 2-lcBﺳﻴﺴﺘﻢ 
-lcB، 35p) ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪريﺳﻄﺢ ﺑﻴﺎن ژن [52]
؛ ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻛﺸﺖ ﺷﺪه ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮدﻧﺪرا در ﺳﻠﻮل (xaB و 2
- دﻗﻴﻘﺎ ﺑﺎ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل 35pﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻫﺎي وااز ﺑﻴﻦ ژن
 .ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا در ﻃﻮل ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﻜﻮﻳﻨﻲ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ارﺗﺒﺎط داﺷﺖ





































 ...، و اﺗﺮزي آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺗﺨﻤﺪان
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ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا در ﻣﺮاﺣﻞ در آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل 35pو  LsaF/saF
ر اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮ د. ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﭘﺮداﺧﺘﻨﺪ
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا در ﻃﻮل ﺗﻜﻮﻳﻦ ﺑﺎ ﺑﻴﺎن ﺳﻠﻮل 35pﻣﺤﺘﻮاي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﺗﻨﻲ ﺷﺮاﻳﻂ ﺑﺮون در 35pﺑﻴﺎن ژن ﺑﻴﺶ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ saF
 .دﻮﺷﻣﻲو آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺷﺪﻳﺪ  saFﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ در ﻣﺤﺘﻮاي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
-lcBﺑﺎ روش اﻳﻤﻨﻮﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ  [72] و ﻫﻤﻜﺎران oalpeD
اﻣﺎ  ،ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ اﻧﺴﺎن ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻛﺮدﻧﺪﻫﺎي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل درﺻﺪ 57را در  2
 2-lcB ﺗﻮان ﮔﻔﺖﻣﻲ ،ﺗﺮﺗﻴﺐﺑﺪﻳﻦ. ﻫﺎ ﻣﻨﻔﻲ ﺑﻮد در ﻫﻤﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ 35p
 35pﻣﻨﻔﻲ ﺑﻮدن . ﺷﻮد ﻫﺎ از ﻓﺮآﻳﻨﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲﺳﺒﺐ ﻓﺮار ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻻر زﻧﺎن در ﺳﻦ دﻫﻨﺪه اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ژﻧﻮم در ﺳﻠﻮل ﻧﺸﺎن
آﻣﻴﺰي  در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ رﻧﮓ. ﻛﻨﺪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﺜﻠﻲ ﺗﻤﺎﻣﻴﺖ ﺧﻮد را ﺣﻔﻆ ﻣﻲ
 درﺻﺪ 32/2ﻫﺎي ﺑﺪوي و  ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل درﺻﺪ 32/4در  LENUT
-در، ﻫﺎي اوﻟﻴﻪ ﻫﻢ در ﺗﺨﻤﻚ و ﻫﻢ در ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﻣﺜﺒﺖ ﺑﻮدﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
و  renueZ .ﻫﺎي ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﻣﻨﻔﻲ ﺑﻮدﻛﻪ در ﻫﻤﻪ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلﺣﺎﻟﻲ
ﻫﺎي آﻧﺘﺮال ﮔﺎو آﭘﻮﭘﺘﻮز را در اﺟﺰاء ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل [82] ﻫﻤﻜﺎران
ﮔﺮوه ﺗﻘﺴﻴﻢ  3ﻫﺎ ﺑﺮاﺳﺎس ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺑﻪ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل. ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ
در ﺗﻤﺎم . ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي را داﺷﺘﻨﺪ I ﻫﺎي درﺟﻪ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل ؛ﺷﺪﻧﺪ
ﻫﺎي ﻫﺎي ﻛﻮﻣﻮﻟﻮس، ﺳﻠﻮلاﺟﺰاء ﺳﻪ ﮔﺮوه ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﻳﻌﻨﻲ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي دﻳﻮاره ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ ﻟﻲ و ﺳﻠﻮلﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي آزاد در ﻣﺎﻳﻊ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮ
ﻓﻘﻂ در . آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ( و ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻣﺠﺎور ﻏﺸﺎء ﭘﺎﻳﻪ ﺗﻜﺎ)
آﭘﻮﭘﺘﻮز  IIو  Iﻫﺎي درﺟﻪ ﻫﺎي ﻛﻮﻣﻮﻟﻮس ﺗﻌﺪادي از ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلﺳﻠﻮل
ﺗﻮان ﮔﻔﺖ اﺣﺘﻤﺎﻻ در ﻫﺮ زﻣﺎن درﺟﻪ ﺧﺎﺻﻲ از  ﻣﻲ. ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ
ﻌﻲ ﻛﻪ ﻓﻘﻂ ﻣﻮﻗ ؛ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ درون ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل وﺟﻮد داردﺳﻠﻮل
 .ﮔﺬار ﺑﺎﺷﺪروي ﺑﻘﺎ ﺗﺨﻤﻚ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ ،ﺮﺳﺪﺑﺑﻪ ﺣﺪ آﺳﺘﺎﻧﻪ 
در   nivivruS ﺑﻪ ﺑﻴﺎن[ 92] 2002و ﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎل  nosnhoJ
ﻳﻜﻲ از اﻋﻀﺎي  nivivruS. ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻣﺮغ ﭘﺮداﺧﺘﻨﺪﺳﻠﻮل
 [.03] اﺳﺖ  )sPAI(ﻫﺎي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺧﺎﻧﻮاده ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
را ﺑﺎ  nivivrusﺑﻴﺎن  4002ﺳﺎل  در[ 13] و ﻫﻤﻜﺎران relgnirT
ﺧﻴﻢ و ﺑﺪﺧﻴﻢ ﺗﺨﻤﺪان  روش اﻳﻤﻨﻮﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ در ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﺧﻮش
ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﻴﺎن [ 23] 4002در ﺳﺎل  و ﻫﻤﻜﺎران YX .ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺗﻮﻣﻮر ﺗﻠﻴﺎل ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ  را در ﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي اﭘﻲ nivivrus
ارﺗﺒﺎط آن را ﺑﺎ ﺑﻴﺎن ﺧﻴﻢ و ﺗﺨﻤﺪان ﻃﺒﻴﻌﻲ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺧﻮش
در  nivivrusاﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺮاﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ . ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ LsaF/saF
 و ﻫﻤﻜﺎران tolSدر ﺗﺤﻘﻴﻘﻲ ﻛﻪ  .ﺗﺨﻤﺪان ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺑﻴﺎن ﻧﺸﺪه ﺑﻮد
، saFﻫﺎي ﺑﻴﺎن و ﺗﻮزﻳﻊ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ،اﻧﺠﺎم دادﻧﺪ 6002در ﺳﺎل [ 33]
را در ﺣﺎﻟﺖ ﻓﻌﺎل و ﻏﻴﺮﻓﻌﺎل در  3و ﻛﺎﺳﭙﺎز  xaB، 2-lcB، LsaF
ﻧﺘﺎﻳﺞ . رﺳﻲ ﻛﺮدﻧﺪﺑﺮﻲ ﻳﺻﺤﺮا ﻣﻮشﺳﺮﺗﺎﺳﺮ ﺳﻴﻜﻞ ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ 
ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ در ﺑﺎﻓﺖ ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ در ﺳﺮﺗﺎﺳﺮ ﺳﻴﻜﻞ ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ 
اﻳﻤﻨﻮﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ ﻫﻢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ آﻧﻬﺎ را . ﺷﻮﻧﺪﻫﺎ ﺑﻴﺎن ﻣﻲاﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻫﺎ در ﻓﺎزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﻴﻜﻞ اﻣﺎ ﻣﻘﺪار اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ،ﻧﺸﺎن داد
- دي در 3 و ﻛﺎﺳﭙﺎز saF، xaB ﻫﺎيﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ. ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮد
. ﻳﺎﻓﺖﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲاﺳﺘﺮوس ﻣﺖ ﻃﺮفﺑﺎﻻﺗﺮﻳﻦ ﺣﺪ ﺑﻮد و ﺑﻪ ساﺳﺘﺮو
ﺗﺮﻳﻦ ﭘﺎﻳﻴﻦ اﺳﺘﺮوسدي در 2-lcB، LsaFﺑﺮﻋﻜﺲ ﺳﻄﺢ ﭘﺮوﺗﻴﺌﻦ 
در ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، . ﻳﺎﻓﺖاﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ اﺳﺘﺮوسﻣﺖ ﺣﺪ ﺑﻮد و ﺑﻪ ﻃﺮف
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻫﺎ در ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلﻣﻘﺎﻃﻊ ﺑﺎﻓﺘﻲ ﺗﻮزﻳﻊ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻫﺎي ﺗﻜﺎي ﺳﻠﻮل ﺑﻴﺸﺘﺮ در xaBو  LsaF، saFﭘﺮوﺗﻴﺌﻦ . ﺷﺪ
ﻛﻪ درﺣﺎﻟﻲ ،آﻧﺘﺮال دﻳﺪه ﺷﺪﺗﺮﺗﻴﻚ آﻧﺘﺮال و ﭘﺮهآﻫﺎي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا و ﺗﻜﺎي در ﺣﺪ ﻣﺘﻮﺳﻂ در ﺳﻠﻮل 2-lcBﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، . آﻧﺘﺮال و آﻧﺘﺮال ﺳﺎﻟﻢ دﻳﺪه ﺷﺪﻫﺎي ﭘﺮهﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
آﻧﺘﺮال ﻫﺎي ﭘﺮهﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلدر ﺳﻠﻮل LsaFو  saF
ﺑﻴﺎن  9002در ﺳﺎل [ 43] و ﻫﻤﻜﺎران ﻣﺎزوﭼﻲ .ﺪه ﻧﺸﺪﺳﺎﻟﻢ ﻣﺸﺎﻫ
 2-lcBو  nivivruS، LsaF، saF، 35p، xaB ﻫﺎيﻛﻤﻲ ژنﻧﻴﻤﻪ
 .آﻧﺘﺮال و آﻧﺘﺮال ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪﻫﺎي ﭘﺮهرا در ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
و  ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﻲ آﭘﻮﭘﺘﻮز 5002در ﺳﺎل  [53] و ﻫﻤﻜﺎران ajilcomalG
ﻧﻲ زﻧﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﺗﺨﻤﺪان ﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪادر ﺑﺎﻓﺖ 3 ﺑﻴﺎن ﺷﻜﻞ ﻓﻌﺎل ﻛﺎﺳﭙﺎز
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻫﺎ ﺑﻪ دﻻﻳﻠﻲ ﺧﺎرج ﺷﺪه ﺑﻮد و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺳﻠﻮلآن
در . ﭘﺮداﺧﺘﻨﺪ ،ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻛﺮده ﺑﻮدﻧﺪ FVIﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ زﻧﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﺑﺮاي 
آﻣﻴﺰي ﻫﺎي ﺑﺪوي و اوﻟﻴﻪ ﺑﺎ رﻧﮓﺑﺎﻓﺖ ﺗﺨﻤﺪان اﻧﺴﺎن در ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
ﻓﻘﻂ در  آﭘﻮﭘﺘﻮز ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﻮزي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪﭘﺘآﭘﻮ LENUT
-ﺳﻠﻮل. ﺗﺮﺗﻴﻚ دﻳﺪه ﺷﺪآاﻧﻮﻟﻮزاي ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ آﻧﺘﺮال ﻫﺎي ﮔﺮﺳﻠﻮل
ﻮﺗﻴﻚ ﭘﺘﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزا ﺑﺮاﺳﺎس ﻇﺎﻫﺮ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻚ ﺑﻪ ﺳﺎﻟﻢ و آﭘﻮ
 ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﺑﺎ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي آﭘﻮﭘﺘﻮزﻫﻤﻪ ﺳﻠﻮل. ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ
ﻣﻘﺪار  LENUTاﻣﺎ ﺑﺎ روش  ،ﻛﺮدﻧﺪﻓﻌﺎل را ﺑﻴﺎن ﻣﻲ 3 ﻛﺎﺳﭙﺎز
ﻫﺎي ﺎدﺗﺮ ﺳﻠﻮلﺗﻌﺪاد زﻳ. ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﻗﻄﻌﻪ ﺷﺪه ﻗﻄﻌﻪ ANDﻛﻤﻲ 
- ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ LENUTﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ  3 ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي ﻣﺜﺒﺖ ﺑﺮاي ﻛﺎﺳﭙﺎز
 ANDﺷﺪن ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪدر ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ  3 ﻛﻨﺪ ﻛﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺳﭙﺎز
ﻧﺘﺎﻳﺞ . ﺗﺮ اﺳﺖاﻓﺘﺪ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻳﻚ ﭘﺪﻳﺪه ﻃﻮﻻﻧﻲﺗﺮ اﺗﻔﺎق ﻣﻲزود
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮزاي اﻧﺴﺎن آﭘﻮﭘﺘﻮز واﺑﺴﺘﻪ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ در ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ رﺷﺪ ﺧﻮد را اﻓﺘﺪ و ﻣﻮﻗﻌﻲ ﻛﻪ ﻓﻮﻟﻴﻜﻮلاﺗﻔﺎق ﻣﻲ 3 ﺑﻪ ﻛﺎﺳﭙﺎز
ﺑﻌﺪ از ﺗﺸﻜﻴﻞ . آﻳﺪﻣﻲ ﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﻓﻌﺎل در 3 ﻛﺎﺳﭙﺎز ،ﻛﻨﻨﺪآﻏﺎز ﻣﻲ
ﻳﻚ ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي ﺑﺮاي  3 ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺳﭙﺎز، اوﻟﻴﻪ آﻧﺘﺮوم
   .ﻫﺎ اﺳﺖاﺗﺮزي و ﻟﻮﺗﺌﻴﻨﻪ ﺷﺪن ﻓﻮﻟﻴﻜﻮل
  
  ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
وﻗـﺎﻳﻊ  ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ اﻳﻨﻜـﻪ آﭘﻮﭘﺘـﻮز در ﻃﻴـﻒ وﺳـﻴﻌﻲ از 
ﺗـﺮزي آﻗﺒـﻞ از ﺗﻮﻟـﺪ،  زاﻳـﺎ ﻫـﺎي ﺗﺨﻤﺪاﻧﻲ ازﺟﻤﻠﻪ ﺣﺬف ﺳـﻠﻮل 
در ذﺧﻴﺮه ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ و  ،ﺑﺎﺷﺪﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻲ و ﺣﺬف ﺟﺴﻢ زرد دﺧﻴﻞ ﻣﻲ
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 ﻞﻣﺎﻌﺗ ﻪﻛلﺎﻨﮕﻴﺳ ﻦﻴﺑ ﻞـﻣﺎﻋ ﻒﻠﺘﺨﻣ يﺎﻫ ﻦﻴـﻴﻌﺗ ﺖـﺷﻮﻧﺮﺳ هﺪـﻨﻨﻛ
لﻮﻜﻴﻟﻮﻓﺖﺳا ﻲﻧاﺪﻤﺨﺗ يﺎﻫ .زا ﺠﻧآﻲﻳﺎ ثداﻮـﺣ ياﺮﺟا و ءﺎﻘﻟا ﻪﻛ
ﻪﺑ ﻚﻴﺗﻮﺘﭘﻮﭘآ ﻪـﺑ ﮓﻨﻴﻟﺎﻨﮕﻴﺳ ﺮﻴﺴﻣ ﻦﻳﺪﻨﭼ ﻪﻠﻴﺳو ﻲـﻣ عﻮـﻗ دﺪـﻧﻮﻴﭘ، 
 رد ار ﺎﻫﺮﻴـﺴﻣ ﻦـﻳا ﻪﻛ ﺪﻨﺘﺴﻫ دﺪﺻرد ﻦﻴﻘﻘﺤﻣآ ﻲﻟﻮـﻜﻴﻟﻮﻓ يزﺮـﺗ
ﺪﻨﻳﺎﻤﻧ ﺺﺨﺸﻣ . ﻢـﻬﻣ زا ﻲـﻜﻳ يرﺪـﻨﻛﻮﺘﻴﻣ ﻪـﺑ ﻪﺘﺴﺑاو ﺮﻴﺴﻣ ﻦﻳﺮـﺗ
 وﺮﻛﻮﺘﻴـﺳ نآ ﻲـﻃ ﻪـﻛ ﺖﺳا زﻮﺘﭘﻮﭘآ يﺎﻫﺮﻴﺴﻣ مC  ﻪـﺑ زا ﺖﻋﺮـﺳ
ﻪﺑ يرﺪﻨﻛﻮﺘﻴﻣ ﻲﻣ دازآ لوزﻮﺘﻴﺳ ﻞﺧاد دﻮﺷ . ﺪﻨﻧﺎﻣ نژ ﻦﻳﺪﻨﭼp53 ،
Bax  وBcl-2   موﺮﻛﻮﺘﻴﺳ نﺪﺷ دازآ ﺎﺑ ﻲﻔﻨﻣ ﺎﻳ و ﺖﺒﺜﻣC  طﺎﺒﺗرا
ﺪﻧراد . موﺮﻛﻮﺘﻴﺳ نﺪﺷ دازآC زﺎﭙﺳﺎﻛ 3 ﻲﻣ لﺎﻌﻓ ار  ﺪـﻨﻛو  هﺪـﻴﻘﻋ
 ﻲﻟﻮﻠـﺳ گﺮـﻣ ﻲﻳﺎـﻬﻧ يﺮـﺠﻣ ﻪـﻛ ﺖﺳا ﻦﻳا ﺮﺑ،  زﻮـﺘﭘﻮﭘآ،  ﺖـﺳا .
ﺎﺠﻧآزاﻳﻲلﻮﻠﺳ ﻪﻛآ ﻪﻴﻟوا ﻞﺤﻣ ازﻮﻟﻮﻧاﺮﮔ يﺎﻫ لﻮﻃ رد زﻮﺘﭘﻮﭘآ يزﺮﺗ
هﺪﺷ ﻪﺘﺧﺎﻨﺷ ﻲﻟﻮﻜﻴﻟﻮﻓ ﺪﻧا، نژ ﻲﺳرﺮﺑ رد يرﺪﻨﻛﻮﺘﻴﻣ ﻪﺑ ﻪﺘﺴﺑاو يﺎﻫ
لﻮﻠﺳ ﻦﻳاﻲﻣ ﻲﻟﻮﻜﻴﻟﻮﻓ ﻒﻠﺘﺨﻣ ﻞﺣاﺮﻣ رد ﺎﻫ  زﻮـﺘﭘﻮﭘآ يﻮﮕﻟا ﺪﻧاﻮﺗ
ﺪﻳﺎﻤﻧ ﺺﺨﺸﻣ ار.  
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